近年来手术治疗部分选择性肺转移瘤患者取得了满意的疗效^\[[@b1]-[@b4]\]^，为进一步提高孤立性肺转移瘤患者的诊疗水平，本研究对1967年9月-2010年9月在同济大学附属上海市肺科医院胸外科治疗的156例孤立性肺转移瘤患者的临床资料进行了回顾性分析，以探讨孤立性肺转移瘤的诊断、外科治疗的适应证、手术方式以及与预后有关的因素。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

全组共156例孤立性肺转移瘤患者接受手术治疗([表 1](#Table1){ref-type="table"})，男96例，女60例；年龄9岁-75岁，中位年龄54岁。53例(34%)因出现症状就诊而发现，主要症状为胸痛、胸闷、咳嗽、咳痰伴痰中带血、发热等。103例(66%)为原发肿瘤治疗后常规复查过程中发现。21例同时发现原发肿瘤与肺转移瘤，其余患者无病生存期(disease free interval, DFI)最长为215个月，平均37.7个月。原发肿瘤为癌者134例(85.9%)，其中结直肠癌48例，肾癌12例，乳腺癌24例，鼻咽癌8例，肝癌11例，食管癌、子宫颈癌、胃癌、甲状腺癌各3例，贲门癌、绒毛膜上皮癌、胰腺癌、喉癌、黑色素瘤、皮肤癌各2例，腺体癌、精原细胞癌、前列腺癌、阴茎癌、畸胎瘤、恶性胸腺瘤、脊索癌各1例。肉瘤21例(13.5%)，其中成骨肉瘤12例，软骨肉瘤3例，纤维肉瘤、平滑肌肉瘤、滑膜肉瘤各2例。原发肿瘤组织学类型不明1例(0.6%)。

###### 

孤立性肺转移瘤患者术后生存因素的单因素分析

Univariate analysis of prognosis of the 156 patients with solitary pulmonary metastases resected

  Risk factors                *n* (%)    *P*
  --------------------------- ---------- -------------
  Age (year)                             0.390
    ≤60                       89 (57)    
     \> 60                    67 (43)    
  Gender                                 0.819
    Male                      96 (62)    
    Female                    60 (38)    
  Location                               0.753
    Central                   71 (46)    
    Peripheral                85 (54)    
  Tumor diameter (cm)                    0.790
    ≤2                        24 (15)    
    2.1-3                     38 (24)    
    3.1-5                     47 (30)    
    5.1-7                     34 (22)    
    ≥7.1                      13 (9)     
  N disease                              \< 0.000, 1
    Positive                  21 (13)    
    Negative                  92 (59)    
    Unknown                   43 (28)    
  Surgery^\*^                            \< 0.000, 1
    Lobectomy                 63 (35)    
    Bilobectomy               110 (62)   
    Pneumonectomy             5 (3)      
  Histological type                      0.371
    Breast cancer             24 (15)    
    Head and neck cancer      13 (8)     
    Digestive system cancer   67 (43)    
    Urinary system cancer     16 (10)    
    Osteosarcoma              21 (14)    
    Other                     15 (10)    

1.2. 治疗 {#s1-2}
---------

全组患者经术前评估均可耐受手术，术前检查未发现肺外转移灶。胸部X线片和计算机断层扫描(computed tomography, CT)检查提示为单侧孤立性单发肿物，其中58例(37.2%)有分叶、边缘毛刺、偏心空洞及胸膜凹陷征的表现；98例(62.8%)为边缘清楚、密度均匀的类圆形肿块。17例肺转移瘤直径 \< 1 cm，经随访3个月到半年后发现结节明显增大，遂采取手术治疗。全组共实施手术178次，其中行1次手术136例(87.2%)，行2次手术18例(11.5%)，行3次手术2例(1.3%)。手术方式主要根据肺转移瘤的部位、大小来决定。行不规则肺部分切除术(包括肺楔形切除术)87次(48.9%)，肺段切除术23次(12.9%)，肺叶切除术63次(35.4%)，由于肿瘤较大且位于肺门部行全肺切除5次(2.8%)，其中开胸手术104次(58.4%)，行电视胸腔镜手术(video-assisted thoracic surgery, VATS)74次(41.6%)。113例患者行肺门及纵隔淋巴结系统性清扫，其中全肺切除术和肺叶切除术患者均进行了系统性淋巴结清扫，行不规则肺部分切除术和肺段切除术的患者部分进行了系统性淋巴结清扫。全组患者术后根据相应的病理类型给予辅助性化疗。

1.3. 统计方法 {#s1-3}
-------------

应用SPSS 18.0软件进行统计分析。生存分析采用*Kaplan-Meier*法，组间比较采用*Log-rank*检验；采用*Cox*比例风险模型对影响预后的因素进行多因素分析。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 疗效与预后 {#s2-1}
---------------

全组无围手术期死亡病例。12例术后出现并发症，其中心率失常8例，呼吸衰竭1例，肝功能不全1例，乳糜胸1例，肺部感染合并心率失常1例，经治疗后均顺利恢复。全组随访153例，随访时间1年-10年，随访率为98.1%，随访形式主要采用电话随访，部分患者采用信访。本次随访中有3例患者失访，18例患者死于其它疾病，失访及死于其它疾病患者的生存期算作截尾数据。本组患者中位生存时间为35.8个月。1年、3年、5年、7年及10年生存率分别为83.3%、46.5%、31.2%、22.8%、15.7%([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})。113例患者行肺门及纵隔淋巴结系统性清扫，21例(18.6%)术后病理证实有淋巴结转移。无淋巴结转移患者和有淋巴结转移患者5年生存率分别为37.3%和12.5%。原发肿瘤以头颈部癌、结、直肠癌和软组织肉瘤的预后较好，5年生存率分别为41.2%、37.8%、36.9%。行肺叶切除术患者的预后较好，5年生存率为38.5%；行肺段切除术和楔形切除术患者的5年生存率分别为29.3%和28.4%，与肺叶切除术患者5年生存率相比差异有统计学意义(*P* \< 0.05)。行VATS或开胸手术患者的5年生存率分别为33.3%和27.4%，两组相比差异无统计学意义(*χ*^2^=0.590, *P*=0.442)([图 2](#Figure2){ref-type="fig"})。

![156例孤立性肺转移瘤患者术后生存曲线\
Postoperative survival curve of the 156 patients with solitary pulmonary metastases](zgfazz-15-4-223-1){#Figure1}

![VATS组与开胸组患者术后生存分析（*P*=0.442）\
Surivival analysis between the VATS group and the thoracotomy group (*P*=0.442). VATS: video-assisted thoracic surgery.](zgfazz-15-4-223-2){#Figure2}

2.2. 影响预后的相关因素分析 {#s2-2}
---------------------------

有无淋巴结转移和肺叶切除方式是影响患者术后生存的独立因素。无淋巴结转移、采取肺叶切除术的患者预后较好([表 2](#Table2){ref-type="table"})，而年龄、性别、转移瘤大小、转移瘤在肺部的位置、原发肿瘤病理类型和采取VATS或开胸手术与患者的预后无关。

###### 

孤立性肺转移瘤患者术后生存因素的多因素分析

Multivariate analysis of prognosis of the 156 patients with solitary pulmonary metastases resected

  Factor              Coefficient of regression   Standard error   *Wald* value   *P*           Relative risk   95%CI
  ------------------- --------------------------- ---------------- -------------- ------------- --------------- -------------
  Lymph node          1.187                       0.268            19.57          \< 0.000, 1   3.279           1.937-5.548
  Surgical approach   1.041                       0.176            34.01          \< 0.000, 1   2.832           1.996-4.018

3. 讨论 {#s3}
=======

3.1. 孤立性肺转移瘤的诊断及影像学检查 {#s3-1}
-------------------------------------

大多数孤立性肺转移瘤患者早期症状并不明显，在本次研究的全部病例中，53例(34%)因出现胸痛、胸闷、咳嗽等症状而就诊，大多数患者是在原发肿瘤治疗或随访过程中发现。因此关于肺转移瘤的术前诊断主要依据患者是否有恶性肿瘤的病史及影像学检查。孤立性肺转移瘤在胸部X线和胸部CT上主要表现为单发的圆形、类圆形肿块，也可表现为单发的结节影，部分病例还可表现为形状不规则、边缘呈毛刺状的典型原发型肺癌的影像学特点。本次研究有58例具有原发性肺癌的典型影像学特点，经术后病理学诊断确诊为肺转移瘤。对于术前影像学检查提示为小结节的患者，需要进行短期的影像学观察。本次研究中有17例患者术前影像学检查提示为小结节，在随访过程中出现结节增大，遂实施手术，经术后病理学检查证实为肺转移瘤。

有学者报道了高分辨率计算机断层扫描(high-resolution computed tomography, HRCT)及正电子发射断层与计算机断层成像(positron emission computed tomography, PET-CT)对诊断肺转移瘤的灵敏度。Pfannschmidt等^\[[@b5]\]^报道HRCT在扫面厚度分别为3 mm和5 mm时对诊断肺转移瘤的灵敏度分别达到88.8%和83.7%，对诊断1 mm-4 mm肺转移瘤的灵敏度分别达到74.7%和64.0%。Margaritora等^\[[@b6]\]^报道了传统CT和HRCT对诊断肺转移瘤的灵敏度，对诊断 \> 1 cm的肺转移瘤，两者均达到了100%的灵敏度，对 \< 6 mm的肺转移瘤传统CT和HRCT的灵敏度则分别降至62%和48%，但是总体来说两者对诊断肺转移瘤的灵敏度达到82.1%。另外Fortes等^\[[@b7]\]^报道了PET-CT对诊断肺转移瘤的灵敏度达到了65.7%，对于那些结节直径 \> 1 cm的肺转移瘤，灵敏度提升到了87.8%，而对于直径 \< 1 cm的肺转移瘤灵敏度仅为29.6%，并且对不同的原发肿瘤引起的肺转移瘤灵敏度也不同，对于肉瘤灵敏度仅为44%，而对鳞状细胞癌则达到93%，因此研究者认为PET-CT不能单独用于对肺转移瘤的术前诊断，但可用于对患者的术前评估。

3.2. 孤立性肺转移瘤的手术适应证及手术方式 {#s3-2}
-----------------------------------------

目前已公认的肺转移瘤的手术适应证^\[[@b3],\ [@b8]\]^包括：①患者可以耐受本次手术；②术前肺功能测试表明有足够的肺功能储备；③原发病灶已得到切除或有效控制；④无肺外转移灶的证据；⑤除此之外没有更有效的治疗措施。在本次研究中有21例患者同时发现原发肿瘤和肺部转移灶，在原发肿瘤切除后才实施肺转移瘤切除术，手术取得了满意的疗效。其余患者在上述手术适应证下进行手术，也取得了满意的疗效。手术方式的选择需要遵循最大程度的切除肿瘤，最大限度的保留正常肺组织这一基本原则。术式可包括肺楔形切除术、肺段切除术、不规则肺部分切除术以及肺叶切除术和全肺切除术。在完全切除肿瘤的前提下要尽可能减少对患者的创伤。目前已有学者采用VATS切除肺转移瘤，但是以往研究认为^\[[@b9],\ [@b10]\]^VATS应该只用于对肺转移瘤的诊断而非治疗，因为在VATS中不能用手对肺进行充分触诊，往往仅能发现胸膜下的病灶，易遗漏自肺表面不能看见或术前影像学检查未能发现的病变，从而造成转移瘤切除不完全。但是近年来随着HRCT及PET-CT在临床上的逐渐普及，对诊断肺转移瘤的灵敏度也在逐渐提高^\[[@b5],\ [@b6]\]^，这促进了VATS在治疗肺转移瘤方面的应用。Mutsaerts等^\[[@b11]\]^研究发现采用VATS或常规开胸术治疗肺转移瘤，两种方式的患者术后生存期没有明显不同。Carballo等^\[[@b12]\]^通过研究采用VATS或开胸术治疗肺转移瘤患者的临床资料后发现，VATS组的5年生存率明显高于开胸组(69.6% *vs* 58.8%)。在本次研究中我们使用VATS或者开胸手术切除肺转移瘤，两组5年生存率差别无统计学意义。考虑到VATS具有对患者创伤小、术后恢复快等优点，我们认为对符合手术适应证的患者可以采用VATS行转移瘤切除术，如果术中出现病灶定位困难，可以辅助小切口，以明确定位，并探查全肺有无术前检查遗漏的病灶，尽可能做到转移瘤的完全切除。

3.3. 影响预后的因素 {#s3-3}
-------------------

文献^\[[@b13],\ [@b14]\]^报道影响肺转移瘤患者术后生存的主要因素有转移瘤是否完全切除、原发肿瘤的病理类型和转移瘤的数目。在本次研究中有无淋巴结转移和肺叶切除方式是影响患者术后生存的独立因素。本组共有113例患者行肺门及纵隔淋巴结的系统性清扫，其中21例术后病理证实淋巴结转移。无淋巴结转移患者和有淋巴结转移患者5年生存率分别为37.3%和12.5%。Pfannschmidt等^\[[@b15]\]^分析了245例行肺转移瘤切除伴肺门及纵隔淋巴结清扫的患者的临床资料，他们发现18%的患者会出现肺和肺门淋巴结的转移，9%的患者会出现肺、肺门和纵隔淋巴结的转移，5%的患者出现纵隔淋巴结的转移。无淋巴结转移患者的中位生存时间为64个月，出现肺门淋巴结转移的为33个月，而出现纵隔淋巴结转移的只有21个月。因此我们认为在术中应行肺门和纵隔淋巴结的系统性清扫，以便评估患者的预后并指导下一步的治疗。另外，在本次研究中行肺叶切除术患者的预后较好，5年生存率为38.5%。在原发肿瘤中以头颈部癌、结直肠癌和软组织肉瘤的预后较好，5年生存率分别为41.2%、37.8%和36.9%。Petersen等^\[[@b16]\]^报道黑色素瘤患者的预后较差，研究者对1, 720例黑色素瘤出现肺转移的患者的临床资料分析后发现5年生存率仅为13%。头颈部肿瘤患者的预后相对较好，5年生存率可达到20.9%-59%，而年龄、性别、肿瘤大小与患者的预后无关^\[[@b4]\]^。

总之，本次研究通过回顾性分析孤立性肺转移瘤患者的临床资料，发现对诊断明确、符合手术指征的患者行孤立性肺转移瘤切除术，可取得满意的手术疗效。但是目前仍缺乏关于孤立性肺转移瘤的前瞻性随机对照研究，因此对于那些接受手术治疗但效果不佳的患者而言，是否能真正从手术中获益并不明确。因此对于手术治疗孤立性肺转移瘤的疗效有待进一步观察，并需要大规模的临床随机对照研究来进行验证，从而进一步提高对孤立性肺转移瘤的诊断和治疗水平，提高患者的生存率。
